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Streszczenie: Paradoksalnie, pomimo postgpu w medycynie obserwuje si¢ rosnacg z kazdym rokiem prewalencje infekcji grzybiczych. Na
poczatku trzeciego tysiaclecia mozliwosci terapeutyczne wcigz sg bardzo ograniczone. Obecnie w klinicznym uzyciu znajduje sie zaled-
wie osiem klas zwigzkow przeciwgrzybiczych, z ktérych tylko cztery maja zastosowanie w terapii dermatomykoz. Trwajace od drugiej
potowy XX wieku intensywne poszukiwania ,,$wietego Graala” terapii przeciwgrzybiczej napotykaja na powazne przeszkody wynikajace
z eukariotycznego modelu budowy komoérki grzyba. W niniejszej pracy w syntetyczny sposob zostaly opisane nowe grupy zwigzkow
chemicznych pochodzenia gtéwnie naturalnego, ktdre ze wzgledu na przejawiang przez nie aktywnos$¢ przeciwgrzybicza, w tym wobec
patogennych gatunkéw dermatofitéw, moga stanowi¢ nowe opcje terapeutyczne. Sposréd zwigzkow budzacych obecnie duze zaintereso-
wanie na uwage zastugujg zwiazki z grupy terpenoidéw, alkaloidéw, saponin, flawonoidéw i olejkéw eterycznych. Wiele z tych zwiagzkow
znajduje sie w fazie badan klinicznych jako potencjalne leki przeciwgrzybicze, podczas gdy inne s3 na etapie badan przedklinicznych.
Przyszle badania powinny by¢ skupione na prébie okreslenia mozliwosci aplikacyjnych danych substancji w implementacji do rutynowego
stosowania oraz ich skuteczno$ci, toksycznosci i powodowanych dziatan niepozadanych.

1. Wprowadzenie. 2. Ogdlna charakterystyka dermatofitow w aspekcie terapeutycznym. 3. Nowe syntetyczne preparaty o dziataniu przeciw-
grzybiczym. 4. Naturalne preparaty przeciwgrzybicze. 4.1. Terpenoidy i olejki eteryczne. 4.2. Alkaloidy. 4.3. Flawonoidy. 4.4. Saponiny.
4.5. Inne zwigzki chemiczne 5. Podsumowanie

CLINICALLY USED AND POTENTIAL ANTIMYCOTICS IN THE CONTEXT
OF THERAPY OF DERMATOMYCOSES

Abstract: Paradoxically, despite the progress in medicine, the prevalence of fungal infections is increasing from year to year. At the begin-
ning of the third millennium, practical therapeutic options are still very limited. Currently, only eight classes of antifungal compounds
are in clinical use, only four of which are used in the treatment of dermatomycoses. The intense search for the “Holy Grail” of antifungal
therapy that has been going on since the second half of the 20th century faces serious obstacles arising from the eukaryotic model of fungal
cell structure. In this paper, new groups of chemical compounds of mainly natural origin have been synthetically described, which due
to their interesting antifungal activity, including pathogenic species of dermatophytes, may constitute new therapeutic options. Among
compounds currently arousing great interest, compounds from the group of terpenoids, alkaloids, saponins, flavonoids and essential oils
deserve attention. Many of these compounds are in clinical trials as potential antifungal agents, while others are in preclinical studies.
Future research should focus on attempting to determine the applicability of the given substances in implementation for routine use and
their effectiveness, toxicity and side effects.

1. Introduction. 2. General characteristics of dermatophytes in the therapeutic aspect. 3. New synthetic preparations with antifungal activity.
4. Natural antifungal preparations. 4.1. Terpenoids and essential oils. 4.2. Alkaloids. 4.3. Flavonoids. 4.4. Saponins. 4.5. Other chemical
compounds 5. Summary

Stowa kluczowe: dermatofity, dermatomykozy, antymykotyki, produkty naturalne, spektrum dzialania
Key words: dermatophytes, dermatomycoses, antimycotics, natural products, spectrum of activity

1. Wprowadzenie chowne znane jako dermatomykozy lub grzybice
powierzchowne [33]. W jezyku angielskim jednostki

Dermatofity to w ogromnej wiekszoséci grzyby cho-  chorobowe powodowane przez dermatofity okreslane
robotworcze o wysokim powinowactwie do silnie ske-  s3 terminami dermatomycoses lub superficial myco-
ratynizowanych struktur, takich jak paznokcie, skora  ses [21]. Rosngca czestos¢ wystepowania zakazen
(naskorek) i wlosy, ktore powoduja zakazenia powierz-  grzybiczych u ludzi, zwlaszcza u pacjentéw z obnizong
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odpornoscia, powoduje, ze choroby te, a zwlaszcza
inwazyjne infekcje grzybicze stajg si¢ ogolnoswiato-
wym problemem zdrowia publicznego [32]. Rokowania
w przebiegu dermatomykoz moga by¢ rézne, a obraz
Kliniczny choroby w duzym stopniu zalezny jest od
statusu immunologicznego gospodarza i moze przyj-
mowac posta¢ od ograniczonych zmian skérnych do
glebszych infekeji podskornych, jak w przypadku kerion
Celsi, ktore przy braku lub niewtasciwym leczeniu moga
pozostawi¢ trwale zmiany [68]. Chociaz dermatofity
sg czestymi czynnikami etiologicznymi grzybiczych
infekcji powierzchownych, nalezy réwniez nadmienic,
ze grzyby z rodzaju Candida i Malassezia znacznie czes-
ciej odpowiadajg za tego typu infekcje [32, 33, 36].

W pierwszych dziesigcioleciach XX wieku pojawity
sie pierwsze obawy zwiazane z narastajacg prewalencja
infekeji grzybiczych u ludzi, ktérej powoddéw upatry-
wano w réznych czynnikach srodowiskowych i antro-
popresji. W konsekwencji zostaly podjete pierwsze
proby terapeutyczne ukierunkowane na leczenie tych
infekeji [90]. Stosowane wowczas leki przeciwgrzybicze
ograniczone byly do srodkéw nieswoistych, takich jak
jodek, rte¢, kwasy benzoesowe i salicylowe, pochodne
fenolu, kwas undecylenowy, fiolet metylowy, pochodne
sulfonamidéw i inne czynniki, w wiekszosci szkodliwe
dla ludzi, m. in. oparte na preparatach bromu, nadman-
ganianu potasu i oleju terpentynowego w mieszaninie
z oliwg z oliwek [37, 51].

Od tamtego czasu zainteresowanie kliniczng tera-
pia przeciwgrzybicza stopniowo wzrasta, aczkolwiek
tempo opracowywania lekéw przeciwgrzybiczych wciaz
jest bardzo wolne. Problemy zwigzane z poszukiwa-
niem nowych skutecznych lekéw przeciwgrzybiczych
wynikajg przede wszystkim z wielkiego podobienstwa
komoérek grzybéw do komorek zwierzecych, a wigc
réwniez prezentujacych eukariotyczny model budowy
[72]. Mozna to zobrazowa¢ chociazby przyktadem echi-
nokandyn, ktore chociaz odkryte na poczatku lat 70.
XX wieku, znacznie pézniej zostaty wprowadzone do
praktyki klinicznej, a ich opis uwzgledniono w dodatku
do farmakopei przeciwgrzybiczej, dopiero na poczatku
XXI wieku [81]. Ponadto, od ponad 20 lat do praktyki
klinicznej w terapii kryptokokowego zapalenia opon
mozgowych, jednej z najwazniejszych przyczyn zgo-
néw zwigzanych z chorobami zakaznymi u pacjentow
z AIDS, nie wprowadzono zadnych nowych lekow
[49]. W rzeczywistosci obecna terapia tzw. ,zlotym
standardem” opiera si¢ na stosowaniu kombinacji
dwdch lekow, tj. amfoterycyny B i 5-flucytozyny, ktore
w uzyciu klinicznym sg juz od 50 lat [49]. W zasadzie
niewielka liczba lekéw i wolne tempo rozwoju nowych
farmaceutykow przeciwgrzybiczych nie bylyby proble-
mem, gdyby obecnie stosowane terapie byly wysoce
skuteczne. Niestety, wskazniki dotyczace wystepowania
dziatan niepozadanych i opornosci w leczeniu infekeji

grzybiczych wahajg si¢ od 20% do 100%, w zaleznosci
od organizmu i stanu odpornosci gospodarza [10].
Oczywistym jest, ze tempo rozwoju nowych lekow
i strategii przeciwgrzybiczych musi wzrosna¢, aby
zaspokoi¢ obecne i przyszle potrzeby.

Inny problem wynikajacy z powszechnego stosowa-
nia lekéw przeciwgrzybiczych zwigzany jest z naktada-
jacymi sie mechanizmami ich dziatania i tozsamymi
celami komoérkowymi, co moze przyczynia¢ si¢ do
powstawania fenotypoéw opornosci wielolekowej (MDR,
Multi-Drug Resistance) obserwowanych wérdd coraz
wigkszej liczby patogennych grzybow [62]. Zaréwno
opornos¢ kliniczna, jak réwniez mikrobiologiczna
moze skutkowaé niepowodzeniem terapii. Z definicji,
oporno$¢ kliniczna jest niepowodzeniem w eradykacji
infekcji nawet przy podawaniu lekéw wykazujacych
aktywnos¢ in vitro, podczas gdy opornos¢ mikrobio-
logiczna oparta jest na réznych mechanizmach mole-
kularnych indukowanych w komoérkach grzybow w celu
przezwyciezenia inhibicyjnego dzialania lekéw prze-
ciwgrzybiczych [42]. W komorce grzyba moze dojs¢
do aktywacji kilku takich mechanizmoéw, ktére moga
funkcjonowac niezaleznie od siebie lub jako wypad-
kowa dwdch lub wigkszej ilosci takich mechanizmow
[18, 63, 77]. Z drugiej strony, pacjenci czesto zaniedbuja
i rezygnuja z leczenia ze wzgledu na koniecznos¢ dhu-
gotrwalego stosowania lekow i wystepowanie zwigza-
nego z tym dzialania niepozadanego [63]. Wszystko to
sktania mikrobiologéw do poszukiwania nowych pre-
paratow przeciwgrzybiczych o wysokiej skutecznosci
i fatwej dostepnosci.

Celem niniejszej pracy jest dokonanie przegladu
piS$miennictwa traktujacego o réznych nowatorskich
metodach leczenia grzybic powierzchniowych opar-
tych o chemioterapeutyki, antybiotyki przeciwgrzy-
bicze i substancje pochodzenia naturalnego. Ponadto,
w niniejszej pracy opisane sa zalety i ograniczenia oraz
mechanizmy dziatania tych antymykotykow.

2. Ogolna charakterystyka dermatofitow
w aspekcie terapeutycznym

Termin dermatofity, chociaz wprowadzony glownie
ze wzgledow praktycznych i nie majacy wartosci tak-
sonomicznej, skupia gatunki nalezace do rzedu Ony-
genales. Ogromna wigkszos$¢ z nich stanowi patogeny
ludzi oraz zwierzat i posiada zdolno$¢ rozkladu kera-
tyny w celu pozyskania skladnikéw odzywczych [32].
Sekrecja szerokiego spektrum enzymoéw litycznych,
takich jak lipazy, proteazy i keratynazy, przez strzgpki
tych grzybdéw, stanowi najlepiej przebadany czyn-
nik wirulencji, umozliwiajacy pierwotng kolonizacje
i utrzymanie si¢ tych patogenéw w tkankach gospo-
darza [28, 59]. Doniesienia ostatnich lat wskazuja, ze
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enzymy te posiadaja wysoka specyficznos¢ substratows,
ktéra zarazem definiuje spektrum gospodarzy prefe-
rowanych przez poszczegdlne gatunki dermatofitow
[28, 29]. Jednoczesnie uwolnione enzymy pelnig role
antygendw indukujgcych i modelujgcych stan zapalny
towarzyszacy przede wszystkim infekcjom powodowa-
nym przez gatunki zoofilne [59].

Duze roéinice miedzy gatunkami dermatofitow
mozna wskaza¢ w odniesieniu do ich naturalnego $ro-
dowiska wystepowania. Dotychczas, trzy szerokie grupy
ekologiczne dermatofitow zostaly opisane: antropofilne,
zoofilne i geofilne [33]. Gatunki antropofilne natural-
nie kolonizuja wytwory naskorka cztowieka, przenoszac
sie miedzy gospodarzami i powodujgc przewlekle, ale
fagodnie przebiegajace infekcje, czgsto osiagajace roz-
miary epidemii [22, 33]. Transmisja zakazenia na zwie-
rzeta tymi gatunkami byla notowana, ale sporadycznie
i jest uznawana za wyjatkowa [33]. Gatunki zoofilne
bytuja na zwierzetach, ich przenoszenie na ludzi jest
mozliwe i czeste, a odbywa si¢ zwykle poprzez rezer-
wuary, ktérymi moga by¢ same zwierzeta, ich siers¢
lub przedmioty, z ktérymi miaty stycznos¢ [27, 30, 31,
58]. Dermatofity zoofilne diagnozowane u zwierzat,
odpowiedzialne s3 za infekcje objawowe, ale niejedno-
krotnie bytuja réwniez bezobjawowo, czynigc zwierze
nosicielem i w tym przypadku mogg sta¢ si¢ zrodtem
epidemii [59]. Naturalnym miejscem bytowania der-
matofitow geofilnych jest gleba, czesto wokot nor i jam
okreslonych ssakow ladowych [32]. Ta grupa grzybow
moze by¢ przenoszona przez zwierzgta mechanicznie
na powlokach zewnetrznych [32, 59], imitujac bezobja-
wowe nosicielstwo, stad roznica miedzy dermatofitami
geofilnymi i zoofilnymi nie zawsze jest ostra [33].

Dziatajace na synteze komponentéw
$ciany komoérkowej:

eHamowanie biosyntezy p-(1,3)-D-glukanu
echinokandyny
(kaspofungina, mikafungina, anidulafungina)

FHamowanie syntezy ergosterolu
e Inhibicja enzymu 14a-demetylazy
lanosterolu poprzez konkurencyjne
wigzanie si¢ z cytochromem P450
imidazole i triazole

(ketokonazol, klotrimazol, flukonazol,
itrakonazol, worikonazol, izawukonazol)

Ekologiczny podzial dermatofitéw jest wazny, po-
niewaz wystepowanie zréznicowanych objawow kli-
nicznych zwigzane jest z odpowiedzig immunologiczna
gospodarza na infekcje réznymi gatunkami grzybow.
Gatunki antropofilne sg zwigzane z przewleklymi
zakazeniami i z nizszym naciekiem komoérkowym
w skorze niz w przypadku gatunkéw zoofilnych [40].
W pierwszych stadiach zakazenia dermatofity koloni-
zujg skore i stymuluja keratynocyty do wytwarzania
cytokin, ktére posrednicza w odpowiedzi zapalnej
i akumulacji leukocytow, gtéwnie neutrofili, w zaka-
zonej tkance [32, 40, 61]. Dermatofity s poczatkowo
rozpoznawane przez receptory wrodzonych komoérek
odpornosciowych gospodarza, takich jak makrofagi,
neutrofile i komorki dendrytyczne, ktére indukuja
aktywacje odpowiedzi adaptacyjnej w celu zwalczania
zakazenia. Modele infekcji in vitro i in vivo wykazaly,
ze gatunki antropofilne (przede wszystkim Trichophy-
ton tonsurans) indukujg keratynocyty do wydzielania
ograniczonego spektrum cytokin, gtéwnie IL-8, IL-6
i IL-1P. Z kolei, zoofilny gatunek Arthroderma ben-
hamiae indukuje szersze spektrum cytokin, takich jak
IL-8, IL-6, IL-1B, IL-10, IL-2, IL-15, TGE-B, przyczy-
niajac sie do zwigkszenia liczby komorek zapalnych
w miejscu zakazenia, ktdore s3 odpowiedzialne za elimi-
nowanie komorek grzybow, regeneracje i przebudowe
tkanek [32, 35].

Pomimo dostepnosci przynajmniej kilku klas lekdw
przeciwgrzybiczych przeznaczonych do uzytku kli-
nicznego, stanowig one ograniczone spektrum w kon-
tekscie dostepnych dla nich celéw komodrkowych
(Ryc. 1). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze az cztery z o$miu
klas obecnie dostgpnych lekéw przeciwgrzybiczych tj.

Dziatajace na btone komérkowa

e \Wigzanie bezposrednie z ergosterolem,
zwigkszenie przepuszczinosci,
wyciek cytozolu

leki polienowe

(amfoterycyna B, nystatyna, natamycyna)

Blokujace mitoze:

e zaburzanie procesu polimeryzacji
i depolimeryzacji mikrotubul

leki niepolienowe

(gryzeofulwina)

e|nhibicja enzymu epoksydazy skwalenowej
pochodne alliloaminy

(terbinafina, naftifina)

eInhibicja enzymu C-14 reduktazy
pochodne morfoliny

(amorolfina)

Hamowanie syntezy DNA i RNA

e Antymetabolity przeksztatcone
do analogéw uracylu

pochodne fluoropirymidyny

(flucytozyna)

Dziatajgce na rézne organelle komérkowe
e \Wigzanie w sposéb nieodwracalny z r6znymi

strukturami, inhibicja wielu metaloenzymoéw
pochodne pirydynonu
(cyklopiroks)

Ryc. 1. Obecnie stosowane antymykotyki i ich cele komorkowe
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polieny, azole, alliloaminy i pochodne morfoliny dzia-
lajg na poziomie btony komoérkowej [26, 60, 72]. Dodat-
kowo, pierwsze z wymienionych, chociaz jako leki
grzybobojcze cechujace si¢ nieporéwnywalnie wyzsza
aktywnoscig przeciwgrzybicza w poréwnaniu z pozo-
stalymi, nie znalazly do tej pory zastosowania w terapii
dermatomykoz [26, 54, 60, 72]. Z kolei pochodne azo-
lowe, w tym imidazole i triazole pomimo najszerszego
spektrum dziatania jako leki o wlasciwosciach grzybo-
statycznych sg obarczone zjawiskiem czgsto narastajacej
na nie tzw. opornosci nabytej, niejednokrotnie opisywa-
nej w literaturze [12, 88]. Ponadto, leki azolowe wcho-
dza w interakcje z innymi lekami, co stwarza niejedno-
krotnie duze problemy w odniesieniu do pewnych grup
pacjentow [60]. W kontekscie penetracji zainfekowa-
nych, silnie skeratynizowanych tkanek leki azolowe nie
sg rownocenne. W praktyce klinicznej przejawia sie to
znacznie czestszym stosowaniem preparatow zawieraja-
cych itrakonazol niz tych posiadajacych w skladzie flu-
konazol, z uwagi na lepsze wlasciwosci lipofilne pierw-
szego z wymienionych [4, 60]. W odréznieniu od lekéw
azolowych, alliloaminy i pochodne morfoliny wykazuja
wobec komorek grzybow, w tym dermatofitow, wysoka
aktywnos¢ grzybobojcza [60, 82] i nie towarzyszy im
powszechne dla azoli zjawisko narastania opornosci
[12, 88]. Uwaza sig, ze jest to wynikiem blokowania
przez te leki szlaku biosyntezy ergosterolu na wcze$niej-
szych etapach w przeciwienstwie do lekéw azolowych
[1, 60, 72], jak rowniez brakiem zaangazowania bia-
tek blonowych z rodziny ABC transporteréw w pro-
ces detoksyfikacji komorki grzyba z tych toksycznych
zwigzkow [12, 88]. Nalezy tez zaznaczy¢, ze pochodne
morfoliny, z ktérych najwigkszym zastosowaniem cie-
szy sie amorolfina, majg jak do tej pory zastosowanie
jedynie miejscowe, co ogranicza ich mozliwosci tera-
peutyczne [43]. Z pozostalych dostepnych obecnie
lekéw przeciwgrzybiczych na uwage zastuguje jeszcze
gryzeofulwina, jako jeden z najstarszych lekoéw prze-
ciwgrzybiczych przejawiajacych wysoka skutecznos¢
w terapii dermatomykoz [34]. Nalezy jednak zauwazy¢,
ze lek ten w wielu krajach zostal juz wycofany z uzycia
[26]. Podobnie jak amorolfina wysoka skutecznos$cia
i zastosowaniem jedynie miejscowym charakteryzuje
sie cyklopiroks [60], ktérego mechanizm dzialania jest
ztozony i jak do tej pory opisany w znikomym stopniu
[53, 60]. Pozostale ze znajdujacych sie w klinicznym
uzyciu lekow tj. echinokandyny [20] i pochodne fluoro-
pirymidyny [89] nie znalazly jak do tej pory zastosowa-
nia w terapii zakazen powodowanych przez dermatofity
[20]. W kontekscie powyzszych rozwazan popartych
literaturg nie trudno zauwazy¢, ze mozliwosci terapii
infekcji powodowanych przez dermatofity sa bardzo
ograniczone i wskazujg na naglaca potrzebe poszuki-
wania nowych skutecznych i bezpiecznych w uzyciu
antymykotykow.

3. Nowe syntetyczne preparaty o dzialaniu
przeciwgrzybiczym

Rosnaca liczba szczepéw grzybéw lekoopornych,
w tym wielolekoopornych stanowi powazne zagro-
zenie dla obecnych i przyszlych terapii przeciwgrzy-
biczych, niejednokrotnie ratujacych zycie. Pomimo
postepow w zakresie profilaktyki, diagnostyki i tera-
pii, inwazyjne infekcje grzybicze powodowane przez
szczepy oporne nadal powoduja znaczng $miertelnos¢
u pacjentow z uposledzona odpornoscig, co podkresla
pilng potrzebe opracowania nowych lekéw przeciw-
grzybiczych [41, 83]. Odkrywanie nowych lekéw do
wykorzystania w terapii przeciwgrzybiczej jest skompli-
kowane przynajmniej z dwoch powodoéw. Po pierwsze,
wiekszo$¢ infekeji grzybiczych dotyka ludzi z uposle-
dzong funkcja immunologiczng, a zatem ci pacjenci sa
bardziej uzaleznieni od skutecznosci leku przeciwgrzy-
biczego niz pacjenci z prawidlowa odpornoscia. Po dru-
gie, opracowanie skutecznych i zarazem cechujacych sie
wysokim profilem bezpieczenstwa lekéw przeciwgrzy-
biczych jest wyzwaniem, poniewaz wiele podstawowych
proceséw biologicznych jest wysoce konserwatywnych
miedzy grzybami i ludzmi [81]. W konsekwencji iden-
tyfikacja zwigzkow chemicznych zabijajacych patogen
i jednoczesnie oszczedzajacych gospodarza jest bardzo
trudna. Pomimo wielu przeszkéd, istniejg jednak moz-
liwosci rozwoju nowatorskich terapii. Ostatnie postepy
w zrozumieniu cyklu Zyciowego grzybdéw, genomiki
funkcjonalnej, proteomiki i mapowania genéw otwie-
rajag mozliwosci w identyfikacji nowych celéw komor-
kowych dla potencjalnych lekéw przeciwgrzybiczych,
ktore moglyby wzmocni¢ arsenat dostepnych $rodkow
przeciwgrzybiczych (Tabela I).

Obecnie leki syntetyczne o dzialaniu przeciwgrzy-
biczym sg w trakcie badan naukowych lub w badaniach
przedklinicznych i/lub klinicznych. Leki te wykazuja
dzialanie wobec nowych celéw komdrkowych, bedac
inhibitorami odmiennych niz dotychczas opisywane
szlakéw metabolicznych, m.in. cyklu glioksylano-
wego, biosyntezy pirymidyn i hemu, szlaku cytochromu
P450, metabolizmu zelaza, wraz ze szlakami przeka-
zywania sygnalu, takimi jak kinaza aktywowana mito-
genem (MAP) i szlaku kalcyneuryny [62]. Niektore
z nich sa aktywne wobec czynnikéw transkrypcyj-
nych badz stanowig inhibitory blokujace synteze DNA
poprzez inhibicje deacetylazy histonowej, przy czym
te ostatnie z wymienionych wpisuja si¢ juz w terapie
epigenetyczng [64].

Wigkszos$¢ czasteczek chemicznych rozwazanych
w kontekscie potencjalnych lekéw przeciwgrzybiczych
zostala oceniona pod katem skuteczno$ci przeciwko
grzybom odpowiedzialnym za infekcje ogdlnoustro-
jowe i zagrazajace zyciu. Wsréd czynnikéw etio-
logicznych powodujacych zagrazajace zyciu infekcje
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Tabela I
Potencjalne antymykotyki, syntetyczne i o pochodzeniu naturalnym
Typ preparatu Zwigzek chemiczny Pochodzenie Pismiennictwo
Preparaty syntetyczne | VT-1161 - [25, 84]
AR-12 - [48, 50]
Preparaty naturalne | Terpenoidy i olejki eteryczne | Lavender angustifolia Mill. [73]
Cymbopogon winterianus Jowitt ex Bor. [79]
Vernonanthura tweedieana (Baker) H. Rob. [74]
Alkaloidy Solanum tuberosum L. [47]
Tabernaemontana catharinensis Mill. [65]
Flawonoidy Inula viscose Ait. [11]
Zuccagnia punctata Cav. [6]
Saponiny Medicago sativa L. [38]
Maesa lanceolata Forssk. [86]
Hedera colchica K. [66]

badania biologicznej aktywnos$ci wigkszos$ci nowych
zwigzkow przeprowadzono na szczepach grzybow
z gatunkow Candida spp., Cryptococcus spp. i Aspergil-
lus fumigatus (64, 77]. W nielicznych tylko badaniach
in vitro oceniano wplyw tych lekéw na dermatofity.
Jednym z takich przyktadéw moze by¢ preparat ozna-
czony symbolem VT-1161, ktéry obecnie znajduje sie
w fazie badan klinicznych jako potencjalne alterna-
tywne rozwigzanie w terapii grzybicy paznokci [25,
84]. Lek ten podobnie jak pochodne azolowe hamuje
obecng w komorkach grzybow 14-a-demetylaze lano-
sterolu (CYP51). Wykazano jego wysoka skuteczno$¢
in vitro wobec komorek takich gatunkéw dermatofitow
jak Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes
i Epidermophyton floccosum [25]. VT-1161 zostal zapro-
jektowany w ten sposob, aby zapewni¢ selektywng inhi-
bicje wspomnianego enzymu obecnego w komorkach
grzybow, przy jednoczesnym braku powinowactwa do
homologéw tego biatka wystepujacych w komorkach
ludzkich. Ponadto, w trakcie badan przedklinicznych
wykazano, ze pojedyncze dawki doustne preparatu
podawane in vivo $wince morskiej prowadzity do utrzy-
mywania si¢ w osoczu, przez co najmniej 48 h, stezen
aktywnego zwiazku wyzszych od tych oznaczonych
jako warto$ci MIC (minimal inhibitory concentration)
skuteczne in vitro. W oparciu o te rezultaty Garvey
i wsp. [25] postawili hipoteze, ze VT-1161 wykazuje
znaczacy skutecznos$¢ zaréwno in vivo, jak réwniez in
vitro w terapii zakazen powodowanych przez T. men-
tagrophytes. Zostalo to wykazane na eksperymental-
nym modelu $winki morskiej zakazonej tym wiasnie
szczepem grzyba, ktora raz dziennie miata aplikowany
doustnie preparat VT-1161. W pdzniejszych badaniach
klinicznych majacych na celu opracowanie schematéw
dawkowania doustnego, VT-1161 rzeczywiscie wyka-
zywal bardzo wysoka skutecznos¢, co przejawialo sig
szybkim ustepowaniem objawdw chorobowych u zaka-

zonej $winki morskiej. Co wiecej, VT-1161 mial wyso-
kie i dlugotrwale utrzymujace si¢ stezenie nie tylko
w osoczu, ale takze w skorze i wlosach, a wigc tkankach
sprzyjajacych rozwojowi dermatofitu. Bioragc powyz-
sze pod uwage, przewiduje sie, ze zwiazek VT-1161
wykaze réwniez znaczaca skuteczno$¢ w leczeniu
innych zakazen dermatofitowych u ludzi, takich jak
grzybica stop i paznokei [25].

Innym preparatem o szerokim spektrum dziatania
jest zwigzek oznaczony jako AR-12, bedacy pochodna
celekoksybu stanowigcego skuteczny inhibitor cyklo-
oksygenazy 2 (Cox2). Kushawa i wsp. [50] wykazali
réwniez jego wysoka skuteczno$¢ wobec T.rubrum,
jednego z najczesciej izolowanych dermatofitow z przy-
padkéw dermatomykoz u ludzi. Wspomniani badacze
stwierdzili, Ze zwiazek ten jako lek przeciwnowotwo-
rowy pierwszego zastosowania blokujacy syntetaze
acetylokoenzymu A (acetylo-CoA) i znajdujacy si¢
obecnie w trakcie badan klinicznych w terapii chlo-
niakow i guzow litych, moglby znalez¢ zastosowanie
w zwalczaniu infekcji dermatofitowych jako lek dru-
giego wyboru. Dalsze analizy wykazaly, ze zwiazek
AR-12 wykazuje dzialanie przeciwgrzybicze obejmujace
szerokie spektrum gatunkéw, w tym oprécz dermato-
fitow takie gatunki drozdzakow jak: Candida albicans,
non-albicans Candida sp., Cryptococcus neoformans,
plesnie, np. Fusarium spp., Mucor spp. i grzyby dimor-
ficzne (Blastomyces spp., Histoplasma spp. i Coccidio-
ides spp.) [48, 50]. Ponadto, w kontekscie mozliwej
w przysztosci terapii zwigzek AR-12 wykazuje dobra
penetracje w ludzkiej plytce paznokciowej, przez co
jest uznawany za obiecujgcy w terapii tej jednostki
chorobowej [50]. Dodatkowo, dekspantenol i PEG 400
(politlenek etylenu) okazaly si¢ srodkami zwiekszaja-
cymi zdolno$¢ penetracji zwigzku AR-12 [50]. Wysoce
prawdopodobne jest, ze obydwa wspomniane zwigz-
ki poprawiaja penetracje AR-12 poprzez zwickszanie
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rozpuszczalnoéci leku w filamentach keratyny, ktore
ulegaja wydajniejszej hydratacji, gdy wspomniane
zwigzki s3 obecne w plytce paznokciowej [50].

4. Naturalne preparaty przeciwgrzybicze

Réznorodnosé¢ gatunkowa krolestwa roélin jest nie
do konca oszacowana, a spo$rdd znanych gatunkow
rodlin przez ludzi wykorzystywanych jest mniej niz
10% [9]. Niepodwazalny jest jednak poglad, ze rodliny
moga stuzy¢ jako zrédlo zwigzkéw leczniczych, takze
o wlasciwoéciach przeciwgrzybiczych. Ponadto, te
naturalne zwigzki pochodzenia roélinnego stanowia
zrédlo danych o aktywnych przeciwdrobnoustrojowych
molekutach, ktére moga by¢ wykorzystywane bez-
posrednio lub funkcjonowa¢ jako prekursory do roz-
woju nowych, skuteczniejszych czasteczek [2, 19, 70].
W literaturze naukowej przedstawiane sg liczne donie-
sienia dotyczace roélin leczniczych i zwigzkéw che-
micznych z nich pozyskiwanych, takich jak metabolity
wtdrne, zwiazki fenolowe, olejki eteryczne i ekstrakty,
w aspekcie ich trwatosci, przyswajalnosci i aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowe;.

Przy ustalaniu, czy produkt naturalny jest uzy-
tecznym leczniczo srodkiem przeciwgrzybiczym, brane
sa pod uwage nastepujace parametry: (1) mozliwo$¢
zastosowania rozpuszczalnika pozbawionego aktyw-
nosci przeciwgrzybiczej, szczegélnie dla zwigzkow
o stabej rozpuszczalnosci; (2) mozliwos¢ wyznaczania
wartosci stezent hamujacych wzrost i proliferacje grzy-
béw (MIC) za pomocg metod referencyjnych (proto-
koty: M27-A3, M38-A i M2-A8) opracowanych przez
CLSI (Clinical and Laboratory Standard Institute);
(3) mozliwo$¢ standaryzacji inokulum zgodnie z pro-
tokotami opracowanymi przez CLSI; (4) mozliwos¢ sto-
sowania szczepow referencyjnych rekomendowanych
w protokotach CLSI; (5) mozliwos¢ stosowania synte-
tycznego leku jako kontroli; oraz (6) mozliwie krotki
czas inkubacji gwarantujacy szybkie uzyskanie wyni-
kéw [70]. Obecnie stosowana strategia badania roélin-
nych zwigzkow o wilasciwosciach przeciwgrzybiczych
zaklada dwa etapy: pierwszy z nich stanowi badanie
przesiewowe surowego ekstraktu roslinnego, a nastep-
nie wykonuje sie testy ukierunkowane na identyfikacje
czasteczek odpowiedzialnych za aktywno$¢ przeciw-
grzybicza [57, 65, 70].

Omawiane zwigzki o potencjale leczniczym pelnig
w roslinach réznorakie funkcje, m.in. zapachowe (terpe-
noidy), pigmentacyjne (chinony i taniny) oraz smakowe
(terpenoidowa kapsaicyna z papryki chili) [2]. Jedno-
cze$nie, w wielu przypadkach substancje te stuzg jako
$rodki obrony roélin przed fitopatogennymi mikro-
organizmami, owadami i rodlinozercami [9]. Zwigzki
te zostaly zbadane réwniez pod katem mechanizmow

dzialania komoérkowego. Stwierdzono, ze kumaryny
wykazujg dzialanie immunoregulacyjne wobec makro-
fagow, podczas gdy chinony wigza si¢ z adhezynami
i polipeptydami $ciany komodrkowej, uposledzajac ich
funkcje [2, 61]. Z kolei saponiny dzialajg poprzez rozry-
wanie blon komdrkowych zawierajacych sterole, co pro-
wadzi do utraty turgoru i w krétkim czasie do $mierci
komorki [2, 44]. Podobnie jak w przypadku kumaryn
dzialanie immunoregulacyjne wykazano tez dla kwasu
cynamonowego, ktéry aktywuje przede wszystkim
monocyty [17]. Z kolei rosnace zainteresowanie kur-
kuming i izokwercytyna wynika z interesujacego, acz-
kolwiek niespecyficznego mechanizmu dziatania prze-
jawiajacego sie w uszkadzaniu blon komérkowych [52,
91]. O wiele ciekawsza opcje stanowi kwas kawowy ze
wzgledu na wyzsza specyficzno$¢ i hamowanie jednego
z kluczowych dla patogennych grzybow enzymu szlaku
glioksylanowego, liazy izocytrynianowej [15]. Réznora-
kie dzialanie fitochemiczne okre$lone in vitro sklonito
do zbadania potencjalu przeciwgrzybiczego tych zwiaz-
koéw, takze w stosunku do dermatofitow.

4.1. Terpenoidy i olejki eteryczne

W ostatnich latach przeprowadzono wiele badan
dotyczacych przeciwgrzybiczego dzialania terpenoidow
pochodzenia naturalnego. Zwiazki te wystepuja w olej-
kach eterycznych z szerokiej gamy ziot aromatycznych,
wykazujg duzg réznorodno$¢ strukturalng i wysoki
potencjal przeciwbakteryjny [2]. Jednym z przykladow
terpenoidow jest linalol (3,7-Dimetylo-1,6-oktadien-
-3-0l), bedacy alkoholem monoterpenowym szeroko
stosowanym w przemysle perfumeryjnym, kosmetycz-
nym i spozywczym [3]. Linalol przejawia zréznicowana
aktywnos¢ biologiczng, w tym: dzialanie przeciwbak-
teryjne [46], przeciwlekowe [56], obnizajace poziom
cholesterolu [16] i przeciwdrgawkowe [85]. Ponadto
Peana i wsp. [76] stwierdzili, ze linalol jest glownym
skladnikiem chemicznym olejku eterycznego otrzymy-
wanego z lawendy (Lavender angustifolia Mill.), ktoéry
wykazuje dzialanie przeciwbdlowe i przeciwzapalne
u zwierzat. Dane z piSmiennictwa pozwalajg wniosko-
wac réwniez o przeciwgrzybiczej aktywnosci linalolu
[39]. Obecnos¢ tego zwigzku zostata wykazana w olej-
kach eterycznych innych roslin o znanej juz aktywnosci
przeciwgrzybiczej, takich jak Ocimum sanctum L. [45]
i Ocimum basilicum L. [67].

Mechanizm dzialania terpenoidéw $cisle zwigzany
jest z ich lipofilna naturg i wchodzeniem w interakcje
z bong komorkowg grzybow [2]. W konsekwencji do-
chodzi do zwigkszenia przepuszczalnosci btony, zabu-
rzenia funkgji bialek blonowych i oddychania komor-
kowego [45]. Cardoso i wsp. [67] udowadniajg ponadto,
ze przeciwgrzybicze dziatanie linalolu zwigzane jest
z hamowaniem biosyntezy ergosterolu, waznego sterolu
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zaangazowanego w modulacje przeplywu elektrolitow
przez blong komoérkowa grzybow. Wyniki te potwierdza
Oliveira Lima i wsp. [73], ktdrzy na podstawie swoich
badan wyrazaja poglad, Ze terpeny wplywaja na integral-
nos$¢ i funkeje blony plazmatycznej, a zatem sg zdolne
do hamowania wzrostu i wywolywania znaczacych
zmian morfologicznych w komoérkach grzybow.

Ostatnio tez de Oliveira Lima i wsp. [73] dokonali
oceny przeciwgrzybiczego dzialania linalolu wobec
izolatéw klinicznych T. rubrum pozyskanych ze skory
i paznokci pacjentow z dermatomykoza wywotang
przez wspomniany czynnik etiologiczny. Na podsta-
wie uzyskanych wynikéw mozliwe bylto stwierdzenie,
ze linalol jest w stanie hamowac inicjacje tworzenia
grzybni T. rubrum w miejscu zakazenia, wykazujac
prawdopodobnie, zahamowanie adhezji dermatofitow
do tkanek gospodarza i ,,kietkowanie” konidiéw, po-
przedzajace tworzenie strzepek i wlasciwa penetracje.
Hamowanie blastokonidiogenezy i tworzenia strzgpek
oraz tzw. ,,germ tubes” przez linalol zostalo juz wczes-
niej opisane dla C. albicans [39]. Wydaje sie, ze ten
mechanizm przeciwgrzybiczego dzialania jest uniwer-
salny w przypadku tego zwigzku i pozwala skutecznie
zahamowac wzrost grzyba juz w poczatkowych etapach
rozwoju infekeji grzybiczej. Dalsze badania aktyw-
noéci linalolu w pézniejszych stadiach rozwoju grzybni
wykazaly, ze zwigzek ten uszkadza bton¢ komérkowsa
T. rubrum i powoduje uwalnianie sktadnikéw komor-
kowych do $rodowiska zewnetrznego [73]. Ponadto,
zaobserwowane zostaly istotne zmiany morfologiczne
w odniesieniu do grzybni T. rubrum, w szczegoélnosci
dotyczace tworzenia chlamydospor, indukowane obec-
noscig w srodowisku wzrostu grzyba linalolu [73].

Podobne wyniki dotyczace zmian na poziomie mor-
fologii grzybni w trakcie wzrostu T. rubrum odnoto-
wali Perreira i wsp. [74] jako skutek dzialania olejku
eterycznego Cymbopogon winterianus Jowitt ex Bor. Ta
roélina lecznicza jest pospolitym ziolem uprawianym
w Indiach i Brazylii, wykorzystywanym przez ludnos¢
jako s$rodek odstraszajacy owady, przeciwgrzybiczy
i roztoczobdjczy [75]. Olejki eteryczne z lisci C. winte-
rianus zawierajg ponad 80 roznych sktadnikow, wsrod
ktorych jako gtéwne wymienia sie terpenoidy - cytro-
nelal, citronelol i geraniol [7].

Obserwacje grzybni T. rubrum ATCC 1683 w mikro-
skopie $wietlnym przy powiekszeniu 400x po ekspozy-
¢ji na olejek eteryczny C. winterianus ujawnily istotne
skrocenie i rozszerzenie strzepek, utrate ich pigmen-
tacji i obecno$¢ wakuoli, ktére to cechy nie zostaly
odnotowane w warunkach optymalnych dla wzrostu
dermatofita [74]. Interesujace jest, ze te zmiany morfo-
logiczne byly niezalezne od stezenia olejku. Natomiast
nie zostaly odnotowane zaburzenia struktury konidiow,
chociaz ich wytwarzanie bylo znacznie ograniczone
w obecnosci kazdego ze stezen preparatu. Przeciwnie,

liczba wytwarzanych chlamydospor wzrastala propor-
cjonalnie do stezenia olejku. Oprdcz dziatania na der-
matofity, olejek eteryczny C. winterianus posiada row-
niez dzialanie hamujace wzrost grzybow plesniowych,
m.in. Aspergillus niger, Fusarium oxysporum i Penicil-
lium digitatum [74].

Dane pi$miennicze dostarczaja informacji takze
o terpenoidzie (6-cynamoiloksy-1-hydroksyeudesm-4-
en-3-on) pozyskanym z roéliny Vernonanthura twee-
dieana (Baker) H.Rob., dla ktérego wykazano silne
wlasciwosci przeciwgrzybicze wobec T. mentagrophytes
[79]. Uzyskane przez Portillo i wsp. [79] wartosci MIC
i MFC dla tego seskwiterpenu skuteczne wobec komdrek
izolatéw klinicznych T. mentagrophytes byly identyczne
i wynosity 4,0 pg/ml, co pozwala stwierdzi¢, ze zwigzek
ten wykazuje przy tym stezeniu dziatanie nie tylko grzy-
bostatyczne, ale przede wszystkim grzybobojcze.

4.2. Alkaloidy

Heterocykliczne zwiazki azotu nazywane sg alka-
loidami. Pierwszym medycznie uzytecznym alkalo-
idem byta morfina, wyizolowana w 1805 roku z maku
lekarskiego Papaver somniferum L. [2, 23]. Wiekszo$¢
alkaloidéw izolowanych jest z réznych gatunkéw roslin
psiankowatych z rodzaju Solanum L. [2].

Aktywno$¢ przeciwgrzybicza zostata udowodniona
dla pochodnych alkaloidow - glikoalkaloidéw. Glow-
nym sposobem przeciwgrzybiczego dziatania gliko-
alkaloidéw jest zaburzanie integralnosci blon komérko-
wych poprzez wigzanie z grupami 3-p-hydroksysterolu,
powodujace wzrost przepuszczalnosci blony, tworzenie
pordéw, a w konsekwencji rozpad i utrate integralnosci
komorek [2, 62]. Jednymi z szerzej przebadanych zwigz-
kow z tej grupy o wysokiej toksycznoéci wobec komoérek
dermatofitéw, w tym T. rubrum sg solamargina i sola-
sonina [78]. Ponadto dla alkaloidu MMV (12-metoksy-
-4-metylvoachalotyna), uzyskanego z Tabernaemontana
catharinensis Mill. réwniez wykazano aktywnos¢ prze-
ciwgrzybicza wobec T. rubrum [65].

Inny mechanizm dzialania zostal opisany dla gliko-
alkaloidow wystepujacych w ziemniakach (Solanum
tuberosum L.), przede wszystkim dla a-solaniny, ktorej
skuteczno$¢ zostala wykazana w stosunku do T. rubrum
[47]. Dzialanie przeciwgrzybicze tego zwigzku wynika
z inhibicji konidiogenezy i wzrostu strzepek [2, 62].
Komoto i wsp. [47] wykazali, ze a-solanina powo-
duje obnizenie poziomu ekspresji genéw z cyklu glio-
ksylanowego, zaangazowanych w proces biosyntezy
ergosterolu oraz gendéw kodujacych proteazy, co zaob-
serwowano w komorkach T. rubrum hodowanych jed-
noczes$nie z linig komadrkowa keratynocytow. Wymie-
nione geny ulegajg zwiekszonej ekspresji szczegélnie
w pierwszych etapach rozwoju infekcji dermatofitowe;.
Ponadto, dane literaturowe wskazujg, ze wspomniane
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juz glikoalkaloidy mogg hamowac biosyntez¢ pewnych
podstawowych metabolitéw istotnych dla funkcjono-
wania komorki grzyba. Zwigzki te moga tez dziatac jako
antymetabolity, co przejawia si¢ wyraznymi zmianami
w morfologii poszczegdlnych komorek grzyba, ktdre
przektadajg si¢ na deformacje strzgpek grzybni [24].

4.3. Flawonoidy

Flawonoidy sa strukturami fenolowymi zawieraja-
cymi jedng grupe karbonylowa, wystepujacymi natural-
nie w roélinach [2]. Flawonoidy sa gromadzone gtéwnie
w wakuolach komérek owocow (zwlaszcza cytruso-
wych), warzyw (np. pomidordéw, papryki), a takze roélin
straczkowych, herbaty i ziét. Najwigcej tych substan-
cji zawiera zewnetrzna tkanka (potocznie nazywana
skorka) lisci, kwiatow i owocow [11]. Cafarchia i wsp.
[11] wykazali, ze flawonoidy pochodzace z Inula viscose
Ait., rosliny wystepujacej pospolicie w regionie Morza
Srédziemnego, maja znaczacg aktywno$é przeciwgrzybi-
czg wobec dermatofitéw, nawet przy niskich stezeniach.
Na ten fakt moze mie¢ wplyw réwniez wysoka zawar-
tos¢ seskwiterpenu (karboksyeudesmadienu), zwigzku
z grupy terpenoidow, w ekstraktach z lisci tej rosliny
i synergistyczne dzialanie przynajmniej tych dwdch
substancji w olejku eterycznym [11]. Zatem aktywnos¢
przeciwgrzybicza flawonoidéw wytwarzanych przez
I. viscose, w tym wobec komorek patogennych derma-
tofitow wymaga dalszych wnikliwych badan.

Specyficzng grupe flawonoidéw stanowig chalkony
(1,3-diarylo-2-propen-1-on), bedace flawonoidami
o otwartym lancuchu [6]. Chalkony stanowig szeroko
rozpowszechnione naturalne zwigzki, ktore sg przed-
miotem coraz wigkszego zainteresowania ze wzgledu na
zroznicowane spektrum aktywnosci farmakologicznej
[71]. Zwigzki te s3 uwazane za interesujace i obiecujace
jako prekursory nowych lekéw przeciwgrzybiczych.
Ich proste struktury chemiczne pozwalajg na ich syn-
teze w bezpieczny i niedrogi sposob [69]. Wykazano, ze
zwigzki te wywieraja znaczng aktywnos¢ przeciwgrzybi-
czg, zwlaszcza przeciwko dermatofitom [71]. Wigkszos¢
chalkonéw hamuje biosyntezg istotnych komponentow
$ciany komorkowej grzybow [8], ale istnieja dowody
na to, ze chalkony blokujg réwniez syntaze kwasow
ttuszczowych (FAS, fatty acid synthase) w komoérkach
drozdzy i pratkéw [6]. Bitencourt i wsp. [6] zaobser-
wowali, ze hamowanie syntezy kwasow tltuszczowych
i ergosterolu w komorkach T. rubrum przez kwerce-
tyne i trans-chalkon prowadzi do obnizenia poziomu
ekspresji odpowiednich genéw przez obydwa flawono-
idy. Dalsze badania na modelu komoérek Saccharomy-
ces cerevisiae wykazaly, ze kwercetyna i trans-chalkon
hamuja aktywno$¢ enzymatyczng FAS. Kwercetyna cho-
ciaz wykazywala in vitro lepsza aktywno$¢ inhibicyjna
wobec samego enzymu, przejawiala stabszg aktywnos¢

przeciwgrzybicza w pordéwnaniu z trans-chalkonem.
Uzyskane przez Bitencourt i wsp. [6] wyniki sugeruja,
ze przeciwgrzybicza aktywnos¢ trans-chalkonu moze
by¢ zwigzana z wystepowaniem dodatkowych (poza
FAS) celow komodrkowych dla tego zwigzku, najpraw-
dopodobniej na szlaku syntezy ergosterolu. Pelna ocena
sposobu dziatania kwercetyny i trans-chalkonu wymaga
analizy dodatkowych genéw i wykonania uzupelnia-
jacych testow, ktore moglyby wykaza¢ interferencje
hamowania FAS z homeostaza kwasow ttuszczowych
w komorkach T. rubrum. By¢ moze odpowiedz na to
pytanie dostarczg prowadzone przez zespdt Bitencourt
badania, w ktdrych stosuje si¢ suplementacje podlozy
hodowlanych egzogennymi kwasami tluszczowymi
w obecnosci kwercetyny i trans-chalkonu.

Badania nad aktywnoscig przeciwgrzybicza innego
zwigzku z grupy chalkonéw - lico-chalkonu, potwier-
dza sugestie zespolu Bitencourt [6] wskazujaca na
mozliwa represje szlaku syntezy ergosterolu jako
dodatkowego mechanizmu dzialania zwigzkéw z tej
grupy. Cantelli i wsp. [13] wykorzystali uktad hodowli
T rubrum z ludzkimi keratynocytami, symulujacy
naturalng infekcje, do okredlenia poziomu ekspresji
gendéw ERGI, ERG6 i ERG11, ktore sg krytyczne dla
syntezy ergosterolu. W swoich badaniach wykazali, ze
dodawanie do hodowli lico-chalkonu znaczgco obniza
stopien ekspresji tych genéw. Ponadto zwigzek ten
wyraznie spowalnial rozwdj strzepek podczas interakcji
T. rubrum z linig komdrkowg keratynocytéw i znaczaco
hamowat aktywno$¢ liazy izocytrynianowej [13].

4.4. Saponiny

Saponiny s3 metabolitami wtérnymi wystepujacymi
w tkankach wielu gatunkéw roslin. Pod wzgledem che-
micznym skladaja si¢ z aglikonu - sapogeniny (sapo-
genol) i glikonu - sacharydu (cukru) [80]. Zwigzki te
przechowywane s3 w komoérkach roslinnych jako nie-
aktywne prekursory, ktére moga zosta¢ przeksztalcane
enzymatycznie w biologicznie aktywne antybiotyki [2,
44]. Nazwa saponiny wywodzi si¢ od facinskiego stowa
»sapo’, oznaczajacego mydlo, co zwigzane jest z whasci-
wosciami do tworzenia piany w kontakcie tych substan-
cji z woda [80]. Saponiny stanowig naturalne Zrédlo
substratéw do syntezy lekéw steroidowych oraz hormo-
néw (progesteronu oraz pochodnych kortyzonu) [80].
Rosliny zawierajace saponiny od dawna byty stosowane
réwniez w ziololecznictwie i medycynie ludowej jako
surowce przeciwgrzybicze, przeciwzapalne, przeciw-
wirusowe, cytotoksyczne i wykrztusne. W chwili obec-
nej znajduja zastosowanie w branzy kosmetycznej do
produkcji tonikéw, maseczek czy tez szampondow [86].

Wykazano, ze bogate w saponiny ekstrakty Medicago
sativa L. posiadajg dzialanie przeciwgrzybicze w sto-
sunku do dermatofitéw. Houghton i wsp. [38] prze-
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badali aktywnos¢ saponin wyizolowanych z korzeni
i czesci nadziemnych M. sativa L., Medicago murex
L., Medicago arabica L. i Medicago hybrida L. w sto-
sunku do dermatofitow Nannizzia gypsea, Trichophyton
interdigitale i T. tonsurans. Wszystkie badane saponiny
dzialaly inhibicyjnie na wzrost wszystkich trzech bada-
nych gatunkow dermatofitéw, przy czym T. tonsurans
okazal si¢ grzybem najbardziej wrazliwym na dziala-
nie tych zwigzkow. Ponadto, saponiny ekstrahowane
z korzeni M. murex L. i M. hybrida L. byly skuteczniej-
sze niz zwiazki uzyskane z czesci nadziemnych tych
rodlin. Nie ma jednak wystarczajacej wiedzy dotycza-
cej sktadu chemicznego tych ekstraktow, ktora moglaby
wyjasni¢ zaobserwowane roznice w aktywnosci prze-
ciwgrzybiczej.

Saponiny wyizolowane z afrykanskiej rosliny Maesa
lanceolata Forssk. wykazuja dziatanie przeciwgrzybi-
cze wobec E. floccosum, T. rubrum i Microsporum canis
[86]. Ponadto, dziatanie tych naturalnych zwiazkow
jest wprost proporcjonalne do stosowanego stezenia.
Istotnym problemem jest jednak brak wiedzy na temat
sktadu chemicznego ekstraktow M. lancelota.

Mshvildadze i wsp. [66] przeprowadzili badania
celem oceny aktywnosci przeciwgrzybiczej o$miu sapo-
nin wyizolowanych z lisci bluszczu (Hedera colchica K.).
Hederagenina, nalezgca do saponin triterpenowych,
wykazywala najwyzsza aktywno$¢ przeciwgrzybi-
czg sposréd o$miu saponin wyizolowanych z blusz-
czu. Zaobserwowano réwniez, ze liczba, rodzaj oraz
sekwencja podjednostek wchodzacych w sktad tancu-
cha weglowodanowego saponin maja znaczacy wplyw
na aktywno$¢ przeciwgrzybicza. Podobne wyniki uzy-
skali Bialy i wsp. [5], ktérych badania wykazaly, ze cze-
$ci nadziemne M. arabica L. zawieraja jedna z najbar-
dziej aktywnych saponin - hederagening, a takze inne
podobne zwiazki aktywne. Niemniej jednak, ograni-
czona wiedza na temat wlasciwosci chemicznych sapo-
nin i mechanizmoéw ich dziatania przeciwgrzybiczego
wcigz stanowi istotne ograniczenie w ich leczniczym
stosowaniu na obecnym etapie badan.

4.5. Inne zwiazki chemiczne

Wachlarz aktywnych przeciwgrzybiczo zwigzkow
pochodzenia rodlinnego nie ogranicza sie tylko do kilku
wymienionych powyzej klas. Wiele gatunkéw roslin
produkuje substancje, ktorych nie da si¢ jednoznacz-
nie sklasyfikowac, a ich wlasciwosci przeciwgrzybicze
zostaly juz udowodnione.

Eter naftowy i dichlorometanowe ekstrakty owocow
i czesci nadziemnych roéliny Zuccagnia punctata Cav.
(Fabaceae) wykazuja umiarkowane dzialanie przeciw-
grzybicze wobec komorek C. albicans, S. cerevisiae i C. neo-
formans (wartosci MIC w zakresie: 62,5-250 ug/ml) i
bardzo silng aktywno$¢ biologiczna wobec komorek

dermatofitow z takich gatunkow jak: N. gypsea, T. rub-
rum i T. mentagrophytes (wartosci MIC w zakresie:
8-16 ug/ml) [87]. Svetaz i wsp. [87] przeprowadza-
jac frakcjonowanie aktywnych ekstraktow tej rosliny
przy uzyciu bioautografii wyizolowali réwniez zwigzki
o strukturze chemicznej zblizonej do flawonoidow — 2}
4’-dihydroksy-3’-metoksychalkon i 2} 4’-dihydrok-
sychalkon. Aktywnos¢ przeciwgrzybicza moze zatem
by¢ wypadkowq dzialania kilku zwigzkéw chemicznych
obecnych w ekstrakcie Z. punctata.

5. Podsumowanie

Praktycznie kazdy z obecnie dostepnych lekow prze-
ciwgrzybiczych moze by¢ toksyczny, a wszystko zalezy
od wielkosci dawki i czasu ekspozycji. Ta wciaz zywa
w farmakologii i wielu dziedzinach $cisle zwigzanych
z medycyng teza, chociaz sformulowana przez Para-
celsusa w XV wieku, nieustannie podlega bardziej lub
mniej trafnym interpretacjom [14].

Warto podkresli¢, ze az do polowy XX wieku w te-
rapii grzybic stosowano szereg réznych substancji,
zwykle nieaktywnych lub w znikomym stopniu wyka-
zujacych aktywno$¢ przeciwgrzybicza. Do szczegdlnie
czesto wowczas stosowanych nalezaly: produkty desty-
lacji ropy naftowej, jodek potasu, zwiazki zawierajace
brom, nadmanganian potasu czy olej z terpentyna [1].
Dopiero odkrycie w 1955 roku amfoterycyny B przez
Gold i wsp. [21] oraz jej dopuszczenie przez organizacje
FDA (Food and Drug Administration) do klinicznego
stosowania wraz z wprowadzeniem na rynek gryzeo-
fulwiny i klotrimazolu w 1958 roku rozpoczelo ere
lekow przeciwgrzybiczych [1]. Trwajace od tamtej pory
poszukiwania ,,$wietego Graala” terapii przeciwgrzybi-
czej [14] jak dotychczas nie przyniosty zadowalajacych
rezultatow. Obecnie w leczeniu infekcji grzybiczych
dysponujemy zaledwie o$mioma klasami lekow prze-
ciwgrzybiczych, sposréd ktdrych tylko cztery znalazly
zastosowanie w terapii infekcji powodowanych przez
dermatofity [60, 88]. Problem opracowania wzorco-
wego zwigzku przeciwgrzybiczego, chociaz z pewnoscia
mozna traktowac jako wyidealizowany, pozostaje wcigz
otwarty, a wérdd najczesciej wymienianych w literatu-
rze przedmiotu [14, 55] pozadanych cech takiej sub-
stancji znajduja sie:

- szerokie spektrum przeciwgrzybiczego dziatania
réwniez wobec szczepdw (gatunkéw) opornych na
obecnie stosowane leki;

- wyrafinowany i wysoce specyficzny dla komorki
grzyba mechanizm dzialania uniemozliwiajacy
powstanie mechanizméw opornosci nabytej;

- mozliwo$¢ szerokiej i zroznicowanej aplikacji;

- wysoka aktywno$¢ grzybobojcza (nie tylko grzy-
bostatyczna);
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— brak toksycznosci w stosunku do komoérek ssakow;

—brak ryzyka wystapienia interakcji z innymi

lekami stosowanymi jednoczesnie;

- niskie koszty terapii pozwalajace na stosowanie

u potencjalnych pacjentow.

Na przefomie ostatnich trzech dekad gdy problem
lekoopornosci grzybéw patogennych nieustannie nara-
sta konieczno$cig jest poszukiwanie nowych poten-
cjalnych antymykotykow lub zwigzkow wykazujacych
synergistyczne dzialanie z obecnie znanymi i klinicz-
nie stosowanymi lekami przeciwgrzybiczymi. Problem
zwigzany z poszukiwaniem nowych lekéw przeciwgrzy-
biczych wynika przede wszystkim z faktu, ze komorka
grzyba jako komorka eukariotyczna wykazuje stosun-
kowo duze podobienstwo do komoérek ssakow [14, 55].

Identyfikacja zwigzkéw chemicznych mogacych sta-
nowi¢ prototypy do opracowania nowych lekdéw prze-
ciwgrzybiczych, szczegdlnie w aspekcie terapii derma-
tomykoz, stanowi obecne wyzwanie mikrobiologéw.
Szereg zwigzkow o dzialaniu przeciwgrzybiczym za-
proponowanych do tej pory, zwlaszcza pochodzenia
naturalnego, zostalo przetestowanych pod katem ich
aktywnosci wylacznie in vitro. Aktywno$¢ preparatu in
vivo i in vitro moze by¢ jednak rézna. Przyszle badania
powinny by¢ skupione na prébie okreslenia mozliwosci
aplikacyjnych danych substancji oraz ich zalet i wad
w implementacji do rutynowego stosowania.
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